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研究成果の概要（和文）：気道疾患の難治化を規定する遺伝因子の同定は分子病態の理解に基づいた精密医療の
実現を可能にする。ライノウイルスCの受容体であるCDHR3遺伝子が、特に幼少期発症のアトピー型で呼吸機能が
低下した成人喘息に一定の遺伝的役割を果たしていることを発見した。キチン結合蛋白であり、インフラマソー
ムの制御因子でもあるYKL-40をコードするCHLI3遺伝子が青壮年期以降に発症する喘息の発症に関連することを
発見した。2型免疫応答の制御に重要な役割を有するTAM受容体チロシンキナーゼ（TYRO3）遺伝子がアトピーと
関連することを発見した。これらの因子が難治気道疾患のエンドタイプを形成することが考えられる。
研究成果の概要（英文）：Identification of genetic factors associated with severe airway diseases 
allows us to understand the pathogenesis of diseases and to implement precision medicine based on 
endotypes. We found that the CDHR3 gene, which is the receptor for rhinovirus C, is associated with 
a specific phenotype of adult asthma characterized by early-onset, atopic and decreased FEV1. We 
also found that the CHI3L1 gene encoding YKL-40, which is a negative regulator of inflammasome, is 
associated with adult-onset non-smoking asthma. Furthermore, we found that the TAM family receptor 
tyrosine kinase TYRO3, which is a negative regulator of type 2 immunity, is associated with allergic
 sensitization to common inhalant allergens or allergic rhinitis. These finding indicated the 
presence of endotypes each associated with increased susceptibility to viral infection, aberrant 
activation of inflammasome or increased susceptibility to allergic sensitization underlying asthma 
and COPD.
研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
喘息やCOPDなどの難治性気道疾患は気道の
慢性炎症、リモデリングや気流制限によって
特徴づけられる多因子疾患であり、多様な表
現型（Phenotype）を呈する。気道疾患の難治
化を規定する遺伝因子の同定は、その分子病
態の多様性を明らかにし、病態の理解に基づ
いた個別化治療や一次予防の実現を可能に
する。これまで研究代表者らは一貫して喘息
やCOPDの発症や病態に関与する遺伝因子の
探索を行ってきた。成人喘息では TSLP（Nat 
genet. 2011）、小児喘息では HLA-DP（PLoS 
Genet. 2011）を網羅的な遺伝子解析（GWAS）
によって同定した。さらに、中高年発症によ
る遺伝因子の同定（Am J Respir Crit Care Med. 
2002）、喘息と COPD との共通の遺伝因子の
同定（Eur Respir J. 2008）、アトピークラスタ
ーと TSLP 遺伝子との関連（ Iijima et al. 
Allergol Int. 2013）などを報告してきた。また、
880 名の喘息患者を対象にクラスター解析を
実施し、CCL5 遺伝子や ADRB2 遺伝子と特
定のクラスターとの遺伝的関連を報告した
（Kaneko et al. Allergol Int. 2013）。これら一連
の検討は、喘息や COPDの分子病態の多様性
を明らかにするとともに、より明確な
Phenotype を有する患者群を対象とした遺伝
解析によって、新たな疾患感受性遺伝子を同
定できる可能性を示した。 
 
２．研究の目的 
本研究はこれまでの申請者の取り組みを発
展的に継続していくものであり、その目的は、
様々な Phenotype に着目することで新規に遺
伝因子の難治性気道疾患の病態における役
割をより明確にし、種々の Phenotype/ 
Endotype の存在を明らかにすることである。
我々の一連の研究において難治性気道疾患
の種々の Phenotype の背景に存在する多様な
分子病態（Endotype）を明らかにし、将来的
に Endotypeに基づいた Precision Medicine（精
密医療）や Preemptive Medicine（先制医療）
が可能となるために必要な基盤データの創
出を目的とする。 
 
３．研究の方法 
非喘息非COPD健常人1600名、喘息1500名、
COPD 600名を対象とする。尚、2008年から
約 1400 名の健常成人について毎年一回の問
診、呼吸機能検査、胸部写真にて喘息や COPD
の発症について前向きに追跡している。これ
らの検体を用いて下記の 3つの遺伝因子と患
者 Phenotype との統計学的な関連を検討する。
さらに複数の臨床的因子（呼吸機能、発症年
齢、IgE 反応性、喫煙行動など）から構築し
た疾患クラスター群や健常成人の前向きコ
ホートを用いた新規の喘息やCOPDの発症と
の関連も検討する。 
 
遺伝子タイピング：イルミナ HumanHap 550K 
v3 のプラットフォームを使用して健常成人
967 人と喘息患者 244 名において common 
SNP（1％以上）をゲノム網羅的にタイピング
した。以下の条件に該当する対象と SNPとを
除外した上で関連解析に使用した。常染色体
SNPについて（1）コールレート<98% （2）
マイナー対立遺伝子頻度<1% （3）ハーディ·
ワインベルグ平衡試験<1×10-6 （4）タイピ
ング率<99% 。 
 
それ以外の対象（899 名の喘息患者、562 名
の COPD 患者、および 1395 名の健常者）で
は、TaqMan対立遺伝子特異的増幅法（Applied 
Biosystems、カリフォルニア州フォスターシ
ティー、米国）を使用して SNPごとにタイピ
ングを行った。 
 
CDHR3 遺伝子：増悪を繰り返す小児喘息患
者のみを対象としたフェノタイプ特異的な
GWASでは、これまでに報告されてきた複数
の遺伝子に加え、新規に CDHR3 遺伝子が同
定された（Nat Genet 2014; 46: 51-5.）。その後
の検討から CDHR3は、ライノウイルス Cの
受容体である可能性が報告された（Proc Natl 
Acad Sci USA 2015; 112: 5485-90）。 
 
CHI3L1 遺伝子：喘息患者の血清および肺で
の YKL-40量の増加が認められ、またその発
現と喘息の重症度の関連についても報告さ
れているが（N Engl J Med. 2008;358(16): 
1682-91）、YKL-40をコードする CHI3L1遺伝
子における eQTLも喘息と関連することが報
告されている（N Engl J Med 2007; 357(20): 
2016-27）。YKL-40 は肺炎でも増加するが、
特に喘息やCOPDにおける好中球性炎症を特
徴とするフェノタイプと関連することが報
告されている。機能的には種々の要因で活性
化したインフラマソームを抑制的に制御す
る可能性が示されている（J Biomed Mater Res 
A.2015;103(8):2778-85）。 
 
Tyro3遺伝子：TAM受容体チロシンキナーゼ
（Tyro3）が 2型免疫応答のネガティブレギュ
レーターとして機能することが報告され、さ
らに Tyro3遺伝子の転写因子結合部位の一塩
基多型（SNP）が喘息と関連することが報告
された（Science 2016;352(6281):99-103）。 
 
これらの遺伝子多型と喘息やCOPDとの遺伝
的関連を検討した。その際に、それぞれが特
定の疾患フェノタイプに影響するかどうか
を検討した。その際、我々が過去に報告した
喘息クラスターにも着目した（Kaneko Y, et al. 
Allergol Int. 2013 Mar;62(1):113-21）。 
 
CHI3L1 や TYRO3 遺伝子については GTEx 
Portal（https://www.gtexportal.org/home/）を使
ってヒトの各組織での量的形質座位（eQTL）
を調べた。 
 
 
４．研究成果 
日本人成人喘息を対象とした我々の検討に
おいても、特に 10 歳までに発症した成人喘
息では CDHR3 遺伝子の有意な影響が認めら
れた（OR = 1.56; Mantel-Haenszel p = 0.0040、
Kanazawa et al. Allergol int, 2017）。これらの知
見からは、非喫煙喘息や小児期発症のアトピ
ー型喘息患者ではウイルス感染への易感染
性が疾患発症の分子基盤（Endotype）となっ
ている可能性がある。 
 
YKL-40 の遺伝子発現量と関連する CHI3L1
遺伝子における SNPs（eQTLs）が特に成人発
症喘息と関連することを確認した（OR=1.24; 
Mantel-Haenszel p = 0.006）。さらに、中高年発
症、非アトピーで呼吸機能が比較的保たれた
ク ラ ス タ ー と 有 意 に 関 連 し て い た
（OR=1.294; p = 0.027）。喘息及び COPD患者
群では肺でのキチナーゼ様蛋白質 YKL-40量
の増加が認められ、特に喘息や COPDにおけ
る好中球性炎症と関連することが報告され
ており、Endotypeとしてインフラマソームが
活性化し好中球性気道炎症を特徴とする分
子病態と関連する可能性がある。 
 
Tyro3の遺伝子発現と関連する eQTLsがアレ
ルギー感作（OR=1.29; P=0.0004）やアレルギ
ー性鼻炎（OR=1.31; P=0.001）と有意に関連
していた。Tyro3 は過剰な 2 型免疫応答に対
してブレーキとしての役割を有するが、Tyro3
の遺伝子発現低下と関連する対立遺伝子が
アトピーと有意に関連していた。Endotypeと
しての Type-2 炎症の背景に存在する遺伝子
と考えられた。 
 
これらの結果、臨床的には個々の患者さんに
特有の環境因子（特にアレルゲンやウイルス
感染、喫煙や肥満）、遺伝因子に基づいた予
防（先制医療）、診断、治療（個別化医療）
への蓋然性が高まる。さらに難治性喘息と
COPDとの分子機構の相同性が明らかになり、
単なる臨床病名ではなく個々の分子病態に
応じた診断や治療が可能となることが期待
される。 
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